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DESCRIQAO 

"Forma de administragao protegida contra uma utilizacjao 

abusiva" 

0 presente invento refere-se a uma forma de dosagem 
solida com uma utilizagao abusiva parenterica reduzida, que 
contem, alem de urn ou mais ingredientes activos com potencial 
de abuso, pelo menos urn agente de aumento da viscosidade em 
quantidades tais que, ao efectuar-se a extracgao com o 
auxilio de uma quantidade minima necessaria de urn liquido 
aquoso, forma-se um gel que pref erencialmente ainda pode 
passar atraves de uma agulha, gel este que, no entanto, 
permanece visualmente discernivel mesmo apos ser introduzido 
numa quantidade adicional de um liquido aquoso. 

Muitos ingredientes activos f armaceuticos, alem de 
possuirem uma actividade excelente em termos da sua aplicagao 
apropriada, tambem tern potencial de abuso, isto e, podem ser 
utilizados por um utilizador abusive para obter efeitos 
distintos daqueles a que se destinam. Os opiatos, por 
exemplo, que sao extremamente activos a combater a dor grave 
e muito grave, sao f requentemente usados por utilizadores 
abusivos para induzir um estado de narcose ou de euforia. 

As formas de dosagem que contem ingredientes activos com 
potencial de abuso, mesmo quando sao tomadas oralmente numa 
quantidade abusivamente grande, geralmente nao originam o 
resultado desejado pelo utilizador abusivo, nomeadamente um 
afluxo rapido ou "coice", porque os niveis sanguineos dos 
ingredientes activos aumentam apenas lentamente. De forma a 
obter os efeitos desejados e permitir uma utilizagao abusiva, 
as formas de dosagem correspondentes sao f ragmentadas, por 
exemplo, trituradas, pelo utilizador abusivo, o ingrediente 
activo e extraido a partir do po obtido por fragmentagao da 
forma de dosagem com o auxilio de um liquido 
pref erencialmente aquoso, de preferencia a quantidade minima 
necessaria, e a solugao resultante, opcionalmente apos 
filtragao atraves de algodao hidrofilo ou de um acolchoado de 
celulose, e administrada parentericamente, em particular 
intravenosamente . Devido a esta administragao parenterica, 
utilizam-se apenas as menores quantidades possiveis de um 
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liquido aquoso para a extracgao, de modo a obter o menor 
volume de injecgao possivel com o ingrediente activo, o que 
resulta no afluxo rapido ou "coice" desejado. Desta forma, a 
administragao parenterica, em comparagao com a administragao 
oral, tende a originar uma subida acelerada dos niveis do 
ingrediente activo, proporcionando ao utilizador abusivo o 
resultado desejado . 

De forma a evitar esta forma de abuso, foi proposto na 
patente US 4070494 impedir a extracgao de urn ingrediente 
activo a partir de uma forma de dosagem por meio da adigao de 
urn agente que sofre tumefacgao. Ao adicionar-se agua, este 
agente intumesce e garante a obtengao somente de uma pequena 
quantidade de liquido contendo o ingrediente activo, que pode 
ser administrada parentericamente pelo utilizador abusivo. A 
maior parte da forma de dosagem que intumesceu nao pode ser 
administrada . 



Uma abordagem correspondente para a prevengao do abuso 
parenterico esta tambem subjacente ao comprimido multicamada 
descrito em WO 95/20947, que contem o ingrediente activo com 
potencial de abuso e urn ou mais compostos que formam geis, 
cada urn deles em diferentes camadas . 



De acordo com este ensinamento da arte anterior, os 
agentes de aumento da viscosidade sao adicionados em 
quantidades suficientes para que o gel correspondente nao 
possa ser administrado com o auxilio de agulhas hipodermicas 
convencionais . 



0 objectivo do presente invento consistiu em 
disponibilizar uma forma de dosagem com urn potencial de abuso 
dos ingredientes activos detentores desse potencial pelo 
menos reduzido, em que esta forma de dosagem impede 
pref erencialmente qualquer abuso parenterico, em particular 
intravenoso, ainda possivel dos ingredientes activos. 



Este objectivo foi alcangado por meio da 
disponibilizagao da forma de dosagem solida de acordo com a 
reivindicagao 1 . 



Para os objectivos do presente invento, o termo 
visualmente discernivel significa que o gel contendo o 
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ingrediente activo, formacio por extracgao a partir da forma 
de dosagem com o auxilio de uma quantidade minima necessaria 
de liquido aquoso, quando e introduzido com uma agulha 
hipodermica com urn diametro de 0,9 mm numa quantidade 
adicional de liquido aquoso a 37°C, permanece substancialmente 
insoluvel e coeso e nao pode ser facilmente disperso de modo 
a poder ser administrado parentericamente, em particular 
intravenosamente , com seguranga. 0 material permanece 
visualmente discernivel durante pelo menos urn minuto, 
pref erencialmente durante pelo menos 10 minutos . 

0 aumento da viscosidade do gel com o auxilio do agente 
de aumento da viscosidade seleccionado significa que, embora 
se tenha tornado o processo mais dificil, o gel ainda podera 
ser passado atraves de uma agulha ou injectado. Tambem 
significa que, quando o gel ou o extracto resultante e 
introduzido a 37 °C numa quantidade adicional de liquido 
aquoso, por exemplo tambem por injecgao no sangue, obtem-se 
inicialmente urn filamento largamente coeso que, embora possa 
ser fragmentado em pedagos mais pequenos por acgao mecanica, 
nao pode ser disperso ou mesmo dissolvido de forma a poder 
ser administrado parentericamente, em particular 
intravenosamente de forma segura. A administragao intravenosa 
de urn extracto deste tipo resultaria muito provavelmente numa 
obstrugao dos vasos sanguineos, associada a embolia grave ou 
mesmo a morte do utilizador abusive 

Para os objectivos do presente invento, urn extracto ou 
urn gel obtido a partir da forma de dosagem de acordo com o 
invento, com o auxilio de uma quantidade minima necessaria de 
urn liquido aquoso, pref erencialmente a agua, e considerado 
passavel atraves de uma agulha se o gel formado deste modo 
ainda puder ser aspirado e depois injectado para fora de uma 
agulha hipodermica com urn diametro de 2 mm, pref erencialmente 
de 1,5 mm, de forma particularmente preferida de 0,6 mm. Os 
ingredientes activos f armaceuticos com potencial de abuso sao 
conhecidos pelos peritos na especialidade, assim como o sao 
as suas quantidades a utilizar e os processos para a sua 
produgao, e poderao estar presentes na forma de dosagem de 
acordo com o invento como tal, sob a forma dos derivados 
correspondentes, em particular esteres ou eteres, ou, em cada 
caso, sob a forma dos compostos f isiologicamente aceitaveis 
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correspondences, em particular sob a forma cios seus sais ou 
solvatos. A forma de dosagem de acordo com o invento tambem e 
apropriada para a administragao de uma pluralidade de 
ingredientes activos . Ela e pref erencialmente utilizada para 
a administragao de um unico ingrediente active 

A forma de dosagem de acordo com o invento e 
particularmente apropriada para impedir o abuso de um 
ingrediente activo farmaceutico seleccionado entre o grupo 
que consiste nos opiatos, opioides, tranquilizantes, 
pref erencialmente as benzodiazepinas , estimulantes e outros 
narcoticos . 

A forma de dosagem de acordo com o invento e muito 
particular e pref erencialmente adequada para impedir a 
utilizagao abusiva de um opiato, um opioide, um 
tranquilizante ou outro narcotico, que e seleccionado entre o 
grupo que consiste em N-{ 1- [2- ( 4-etil-5-oxo-2-tetrazolin-l- 
il) etil] -4-metoximetil-4-piperidil }propionanilida 
(alfentanil) r acido 5, 5-dialilbarbiturico (alobarbital) , 
alilprodina, alf aprodina, 8-cloro-l-metil-6-f enil-4tf- 

[ 1, 2, 4] triazolo [ 4, 3-a] [1, 4] -benzodiazepina (alprazolam) , 2- 
dietilaminopropiof enona (anf epramona) , (±) -a-metil- 

f enetilamina ( anf etamina) , 2- (a-metilf enetilamino ) -2- 

f enilacetonitr ilo ( anf etaminil ) , acido 5-etil-5-isopent il- 
barbiturico ( amobarbital ) , anileridina, apocodeina, acido 
5, 5-dietilbarbiturico (barbital) , benzilmorf ina, bezitramida, 
7-bromo-5- (2-piridil) -1H-1, 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(bromazepam) , 2-bromo-4- ( 2-clorof enil ) -9-metil-6rf-tieno [3,2- 
f] [1, 2, 4] triazolo [4, 3-a] [1, 4] -diazepina (brotizolam) , 17- 
ciclopropilmet il-4 , 5a-epoxi-7a [ (S) -1-hidroxi-l , 2, 2- t rime til - 
propil] -6-metoxi-6, 14-endo-etanomorf inan-3-ol (buprenorf ina) , 
acido 5-butil-5-etilbarbitur ico ( butobarbital ) , butorfanol, 
( 7-cloro-l, 3-di-hidro-l-metil-2-oxo-5-f enil-2i?-l, 4- 
benzodiazepin-3-il ) dimet ilearbamato (camazepam) , (IS, 2S) -2- 
amino-l-f enil-l-propanol ( catina/D-norpseudoef edr ina) , 7- 
cloro-N-metil-5-f enil-3i?-l , 4-benzodiazepin-2-ilamina-4-6xido 
( clordiazepoxido) , 7-cloro-l-metil-5-f enil-ltf-1 , 5- 

benzodiazepina-2, 4 (3H, 5H) -diona (clobazam) , 5-(2-clorofenil)- 
7 -nit ro-1 ff- 1, 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona (clonazepam) , 

clonitazeno, acido 7-cloro-2, 3-di-hidro-2-oxo-5-f enil-ltf-1, 4- 
benzodiazepina-3-carboxi lico (clorazepato) , 5- (2-clorof enil) - 
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7- etil-l-metil-lff-tieno [2, 3-e] [1, 4] diazepin-2 (3 if) -ona 

( clotiazepam) , 10-cloro-llb- ( 2-clorof enil ) -2, 3, 7, llb-tetra- 
hidrooxazolo [3, 2-d] [1,4] benzodiazepin-6 (5ff) -ona (cloxazolam) , 
(-) -metil- [3p-benzoiloxi-2p (laff, 5 off) -tropano-carboxilato] 
(cocaina) , 4, 5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-7-morf inen-6a-ol 

(codeina) , acido 5- ( 1-ciclo-hexenil ) -5-etilbarbiturico 

( ciclobarbital ) , ciclorfano, ciprenorf ina, 7-cloro-5- (2- 
clorofenil) -lff-1, 4-benzodiazepin-2 ( 3H) -ona ( delor azepam) , 

desomorf ina, dextromoramida, ( + ) - ( l-benzil-3-dimetilamino-2- 
metil-l-f enilpropil ) propionato (dextropropoxif eno ) , dezocina, 
diampromida, diamorf ona, 7-cloro-l-metil-5-f enil-lff-1, 4- 
benzodiazepin-2 {3H) -ona (diazepam) , 4, 5a-epoxi-3-metoxi-17- 
metil-6a-morf inanol (di-hidrocodeina) , 4, 5a-epoxi-l 7 -me til - 
3, 6a-morf inandiol (di-hidromorf ina) f dimenoxadol, 

dimef etamol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, 
dipipanona, ( 6aR, lOaR) -6, 6, 9-trimetil-3-pentil-6a, 7,8,10a- 

tetra-hidro-6ff-benzo [c] cromen-l-ol (dronabinol) , eptazocina, 

8- cloro-6-f en±l-4H- [1,2,4] triazolo [4,3-(a)] [1,4] benzodiazepina 
(estazolam) , eto-heptazina, etilmetil-tiambuteno, [7-cloro-5- 
( 2-f luorof enil ) -2, 3-di-hid.ro-2-oxo-l.ff-l, 4-benzodiazepina-3- 
carboxilato] de etilo (loflazepato de etilo), 4 , 5a-epoxi-3- 
etoxi-1 7-metil-7-morf inen-6a-ol (etilmorf ina) , etonitazeno, 
4 , 5a-epoxi-7a- ( 1-hidroxi-l-metilbutil ) -6-metoxi-l 7-metil- 

6, 14-enc/o-eteno-morf inan-3-ol (etorfina) , N-etil-3-f enil- 
8,9, 1 0-tr inorbornan-2-ilamina ( f encanf amina ) , 7- [2- (a- 

metilf enetilamino) etil] -teof ilina (fenetilina) , 3- fa- 

me til fe net ilamino ) propionitrilo ( f enproporex) , N- ( 1-f enetil- 
4-piperidil ) propionanilida ( f en t anil ) , 7-cloro-5-(2- 

f luorof enil) -1-metil-lff-l, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
( f ludiazepam) , 5- (2-f luorof enil ) -l-metil-7-nitro-lff-l, 4- 

benzodiazepin-2 (3ff) -ona ( f lunitrazepam) , 7-cloro-l- (2- 

dietilaminoetil ) -5- ( 2-f luorof enil ) -lff-1, 4-benzodiazepin- 
2 (3ff) -ona (f lurazepam) , 7-cloro-5-f enil-1- (2, 2, 2- 

trif luoroetil ) -lff-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (halazepam) , 
10-bromo-llb- ( 2-f luorof enil ) -2 , 3, 7, llb-tetra-hidro [ 1 , 3] - 
oxazolil [3, 2-d] [1,4] -benzodiazepin-6 (5 if) -ona (haloxazolam) , 
heroina, 4 , 5a-epoxi-3-metoxi-l 7 -me til -6 -morf inanona 

(hidrocodona) , 4, 5a-epoxi-3-hidroxi-l 7-metil-6 -morf inanona 
(hidromorf ona) , hidroxipetidina, isometadona, 

hidroximetilmorf inano, ll-cloro-8, 12b-di-hidro-2, 8-dimetil- 
12b-f enil-4ff- [1, 3] oxazino [3, 2-d] [1, 4] benzodiazepina-4 , 7 (6 if) - 
diona (cetazolam) , 1- [4- ( 3-hidroxif enil ) -l-metil-4- 
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piper idil] -1-propanona ( cetobemidona ) , [ (35, 6 5) -6-dimetil- 
amino-4, 4-dif enil-heptan-3-il ] acetato ( levacetilmetadol 

(LAAM) ) , ( -) -6-dimetilamino-4, 4-dif enol-3-heptanona 

( levometadona) , (-) -17-metil-3-morf inanol (levorf anol) , 

levof enacilmor f ano, lof entanil, 6- (2-clorof enil) -2- ( 4 -met il- 
l-pip eraz in ilme til eno) -8-nitro-2ff-imidazo [1, 2 -a] [1,4] -benzo- 
diazepin-1 (4ff) -ona ( loprazolam) , 7-cloro-5- (2-clorofenil)-3- 
hidroxi-lff-1 , 4 -benzodiazepin-2 ( 3H) -ona (lorazepam) r 7-cloro- 
5-(2-clorofenil) -3-hidroxi-l-metil-lff-l , 4-benzodiazepin- 
2 (3ff) -ona ( lormetazepam) , 5-(4-cloro-fenil)-2, 5-di-hidro-3ff- 
imidazo- [2, 1-a] isoindol-5-ol (mazindol) , 7-cloro-2, 3-di- 
hidro-l-metil-5-f enil-lff-1, 4-benzodiazepina (medazepam) , N- 
( 3-cloropropil ) -a-metilf enet ilamina (mef enorex) , meperidina, 
dicarbamato de 2-metil-2-propiltrimetileno (meprobamato) , 
meptazinol, metazocina, metilmorf ina, N, a-dimetilf enetilamina 
(metanf etamina) , ( ±) -6-dimetilamino-4, 4-dif enol-3-heptanona 
(metadona) , 2-metil-3-o-tolil-4 (3H) -quinazolinona 

(metaqualona) , [2-fenil-2- ( 2-piperidil ) acetato] de metilo 
(metilf enidato ) , acido 5-etil-l-metil-5-f enilbarbiturico 
(metilf enobarbital ) , 3, 3-dietil-5-metil-2 f 4-piperidinadiona 
(metiprilona) , metopona, 8-cloro-6- (2-f luorof enil ) -1-metil- 
4 ff- imidazo [1, 5 -a] [1,4] -benzodiazepina (midazolam) , 

2- (benzidrilsulf inil ) acetamida (modaf inil) , 4, 5a-epoxi-17- 
metil-7-morf inen-3 , 6a-diol (morf ina) , mirof ina, (±) -trans-3- 
( 1, 1-dimetil-heptil ) -7, 8 , 10, 1 Oa-tetra-hidro-l-hidroxi-6 , 6- 
dimetil-6ff-dibenzo- [b, d] piran-9 ( 6aff) -ona (nabilona) , 

nalbufeno, nalorfina, narceina, nicomorfina, l-metil-7-nitro- 
5-f enil-lff-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (nimetazepam) , 7- 
nitro-5-f enil-lff-1 , 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (nitrazepam) , 7- 
cloro-5-f enil-lff-1 , 4-benzodiazepin-2 (3ff) -ona (nordazepam) , 
nor levorf anol , 6-dimetilamino-4 , 4-dif eni 1-3 -hexanona 

(normetadona) , normorfina, norpipanona, a exsudagao das 
plantas pertencentes a especie Papaver somniferum (opio), 7- 
cloro-3-hidroxi-5-f enil-lff-1 , 4-benzodiazepin-2 (3ff) -ona 
(oxazepam) , ( cis-trans) -10-cloro-2,3,7, llb-tetra-hidro-2- 

metil-llb-f eniloxazolo [3, 2-d] [1,4] benzodiazepin-6- (5ff) -ona 
(oxazolam) , 4, 5a-epoxi-14-hidroxi-3-metoxi-l 7-metil-6- 

morf inanona (oxicodona), oximorfona, plantas e partes de 
plantas pertences a especie Papaver somniferum (incluindo a 
subespecie setigerum) (Papaver somniferum) , papavereto, 2- 
imino-5-f enil-4-oxazolidinona (pernolina) , 1,2,3,4,5, 6-hexa- 
hidro-6 , ll-dimetil-3- ( 3-metil-2-butenil) -2, 6-metano-3- 
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benzazocin-8-ol (pentazocina ) , acido 5-etil-5- ( 1- 

metilbutil ) barbiturico (pentobarbital) , (l-metil-4- 

f enilpiperidina-4-carboxilato ) de etilo (petidina) , 

fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, f enoperidina, 

piminodina, f olcodeina, 3-metil-2-f enilmorf olina 

( f enmetrazina) , acido 5-etil-5-f enilbarbitur ico 

( f enobarbital ) , a, a-dimetilf enetilamina (fentermina) , 7- 
cloro-5-f enil-1- (2-propinil) -1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(pinazepam) , alcool a- (2-piperidil ) benzidrilico (pipradrol) , 
1 ' - ( 3-ciano-3, 3-dif enilpropil ) [1,4' -bipiper idina] -4 ' - 
carboxamida (piritramida) , 7-cloro-l- ( ciclopropilmet il ) -5- 
f enil-li?-l, 4-benzodiazepin-2 (3 if) -ona (prazepam) , prof adol, 
pro-heptazina, promedol, properidina, propoxifeno, N-(l- 
metil-2-piperidinoetil ) -N- (2-piridil) propionamida, {3- [4- 

metoxi-carbonil-4- (N-f enilpropanamido ) piperidino] propanoato } 
de metilo (remif entanilo ) , acido 5-s-butil-5-etilbarbiturico 
( secbutabarbital ) , acido 5-alil-5- ( 1-metilbutil ) barbiturico 
( secobarbital ) , N-{ 4-metoximet il-1- [2-(2-tienil)etil]-4- 

piperidil } propionanilida ( suf entanilo) , 7-cloro-2-hidroxi- 
metil-5-f enil-ltf-1, 4-benzodiazepin-2 ( 3H) -ona ( temazepam) , 7- 
cloro-5- ( 1-ciclo-hexenil ) -1-metil-lH-l, 4-benzodiazepin-2 (3H) - 
ona ( tetrazepam) , (2-dimetilamino-l-f enil-3-ciclo-hexeno-l- 
carboxilato) de etilo (tilidina (cis e trans)), tramadol, 8- 
cloro-6- (2-clorofenil) -l-metil-4if- [1,2, 4 ] triazolo [ 4 , 3 -a] - 
[1,4] benzodiazepina ( triazolam) , acido 5- ( 1-metilbutil ) -5- 
vinilbarbiturico ( vinilbital ) , ( liR* , 2R* ) -3- ( 3-dimetilamino-l- 
etil-2-metilpropil ) f enol, ( 1R, 2R, 4S) -2- (dimetilamino) me til -4- 
(p-f luorobenziloxi ) -1- (m-metoxif enil ) ciclo-hexanol e os 
correspondentes compostos estereoisomericos, os seus 
derivados correspondentes em cada caso, em particular esteres 
ou eteres, e os seus compostos f isiologicamente aceitaveis em 
cada caso, em particular os seus sais e solvatos . 

Os compostos ( If?*, 2R* ) -3- ( 3 -dimetilamino- 1-e til- 2 -met il- 
propil) f enol e ( 1R, 2R, 4 5) -2- (dimetilamino )metil-4-(p- 

f luorobenziloxi ) -1- (m-metoxif enil ) ciclo-hexanol, os seus 
compostos f isiologicamente aceitaveis, em particular os seus 
cloridratos, e os processos para a sua produgao sao 
conhecidos respectivamente, por exemplo, de EP-A-693475 e de 
EP-A-780369. As descrigoes correspondentes sao aqui 
introduzidas como referenda e sao consideradas parte da 
descr igao . 
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De modo a verificar se urn agente de aumento da 
viscosidade e adequado para utilizagao na forma de dosagem de 
acordo com o invento, o referido agente e primeiro formulado 
numa forma de dosagem correspondence, em quantidades 

suficientes para que nao haja uma influencia apreciavel (±5%) 
na libertagao do ingrediente activo relativamente a uma forma 
de dosagem que nao contem o agente de aumento da viscosidade. 
A forma de dosagem correspondente e, alem disso, fragmentada, 
pref erencialmente triturada, e extraida com 10 ml de agua a 
25°C. Caso seja formado urn gel que satisfaga as condigoes 
acima referidas, o agente de aumento da viscosidade 
correspondente e adequado para a produgao de uma forma de 
dosagem de acordo com o invento. 

Pref erencialmente, utiliza-se urn ou mais agentes de 
aumento da viscosidade na forma de dosagem de acordo com o 
invento, em que os referidos agentes sao seleccionados entre 
o grupo que consiste em celulose microcristalina com 11% em 
peso de carboximetilcelulose de sodio (Avicel® RC 591), 
carboximetilcelulose de sodio (Blanose®, CMC-Na C3001P®, 
Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®) , acido poliacrilico 
(Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), farinha de semente de 
alfarroba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), 
pectinas, pref erencialmente de citrinos ou de magas 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), amido de milho ceroso 
(C*Gel 04201®), alginato de sodio (Frimulsion ALG (E401)®), 
farinha de guar (Frimulsion BM®, Polygum 2611-75®), iota- 
carragenina (Frimulsion D021 ), goma karaya, goma de gelano 
(Kelcogel F®, Kelcogel LT100®) , galactomanano (Meyprogat 
150®), farinha de tara (Polygum 4311®), alginato de 
propilenoglicol (Protanal-Ester SD-LB®) , hialuronato de 
sodio, goma adragante, goma de tara (Vidogum SP 200®), goma 
de welano (polissacarido de fermentagao) (K1A96) e xantanas 
como a goma xantana (Xantural 180®) . Os nomes referidos entre 
parentesis sao as designagoes comerciais pelas quais os 
materials sao conhecidos comercialmente . 

Em geral, uma quantidade compreendida entre 0,1 e 25% em 
peso, pref erencialmente entre 0,5 e 15% em peso, de forma 
particularmente preferida entre 1-10% em peso do agente de 
aumento da viscosidade, em relagao a formulagao total, e 
suficiente para satisfazer as condigoes acima referidas. Os 
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agentes de aumento da viscosidade estao pref erencialmente 
presentes na forma de dosagem de acordo com o invento em 
quantidades >5 mg, de forma part icularmente preferida em 
quantidades >10 mg por forma de dosagem, isto e, por unidade 
de administragao . 

Numa concretizagao particularmente preferida do presente 
invento, os agentes de aumento da viscosidade utilizados sao 
aqueles que, alem das condigoes acima referidas, tambem 
formam urn gel que encerra bolhas de ar aquando da extracgao a 
partir da forma de dosagem com a quantidade minima necessaria 
de liquido aquoso. Os geis resultantes sao caracterizados por 
urn aspecto turvo, que fornece ao potencial utilizador abusivo 
urn aviso optico adicional e desencora ja-o/a de administrar o 
gel parentericamente . 

0(s) ingrediente ( s ) activo(s) com potencial de abuso, os 
agentes de aumento da viscosidade e, opcionalmente, as 
substancias auxiliares f isiologicamente aceitaveis poderao 
ser formulados para originar a forma de dosagem de acordo com 
o invento, segundo metodos convencionais conhecidos pelos 
peritos na especialidade . Os metodos correspondentes para 
formular a forma de dosagem de acordo com o invento sao 
conhecidos em si pelo perito na especialidade, por exemplo de 
"Coated Pharmaceutical Dosage Forms Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test 
Methods and Raw Materials", Kurt H. Bauer, K. Lehmann, 
Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1st edition, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers. A correspondente descrigao da 
literatura e aqui introduzida como referenda e e considerada 
parte da descrigao. 

Surpreendentemente, devido a selecgao dos agentes de 
aumento da viscosidade do invento, e possivel combinar os 
ingredientes activos e os agentes de aumento da viscosidade, 
na forma de dosagem de acordo com o invento, sem uma 
separagao espacial entre eles, sem que haja qualquer prejuizo 
na libertagao do ingrediente activo a partir da forma de 
dosagem correctamente administrada relativamente a uma forma 
de dosagem correspondente que nao compreende o agente de 
aumento da viscosidade. 
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Obviamente, contudo, tambem e possivel combinar os 
agentes de aumento da viscosidade e os ingredientes activos, 
na forma de dosagem, numa disposigao mutua e espacialmente 
separada . 

As formas de dosagem solidas protegidas contra o abuso 
parenterico de acordo com o invento sao pref erencialmente 
adequadas para administragao oral ou rectal, de forma 
particularmente preferida para administragao oral. 

Quando a forma de dosagem de acordo com o invento se 
destina a uma administragao rectal, ela assume 
pref erencialmente a forma de um supositorio. 

Caso a forma de dosagem de acordo com o invento se 
destine a uma administragao oral, ela assume 
pref erencialmente a forma de um comprimido, de uma capsula ou 
de um sistema terapeutico oral de libertagao por via osmotica 
(OROS) . 

Os sistemas terapeuticos orais de libertagao por via 
osmotica e os materials e processos adequados para a sua 
produgao sao conhecidos em si pelos peritos na especialidade, 
por exemplo, das patentes US 4612008; US 4765989 e US 
4783337. As correspondentes descrigoes sao aqui introduzidas 
como referenda e sao consideradas parte da descrigao. 

O sistema terapeutico oral de libertagao por via 
osmotica podera assumir pref erencialmente a forma de um 
sistema de camara unica ou de camaras gemeas, em cada caso 
com uma estrutura de camada unica ou multicamada. Nestes 
sistemas, a camada de pressao, isto e, a camada que produz a 
pressao osmotica atraves de intumescimento, por meio da qual 
a camada sobrejacente e expelida do sistema, consiste 
pref erencialmente, pelo menos em parte, nos agentes de 
aumento da viscosidade utilizados de acordo com o invento. 

Numa outra concretizagao preferida do presente invento, 
a forma de dosagem administravel por via oral de acordo com o 
invento assume a forma de multipart iculas contendo, em cada 
caso, a mistura completa do ingrediente activo e do agente de 
aumento da viscosidade, pref erencialmente sob a forma de 
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microcomprimidos, de microcapsulas , de micropastilhas , de 
granulos, de esferoides, de esferas ou de pastilhas, 
pref erencialmente acondicionada em capsulas ou comprimida em 
comprimidos. As formas de multipart iculas tern 
pref erencialmente urn tamanho no intervalo compreendido entre 
0,1 e 3 mm, de forma particularmente preferida no intervalo 
compreendido entre 0,5 e 2 mm. 

A forma de dosagem de acordo com o invento podera tambem 
compreender de preferencia urn ou mais ingredientes activos, 
combinados com o agente de aumento da viscosidade, pelo menos 
em parte numa forma de libertagao retardada, em que a 
libertagao retardada podera ser obtida com o auxilio de 
materials e de processos convencionais conhecidos pelos 
peritos na especialidade, por exemplo, embutindo o 
ingrediente activo numa matriz de libertagao retardada ou 
aplicando urn ou mais revestimentos de libertagao retardada. 

A libertagao retardada do ingrediente activo podera 
tambem ser obtida por meio da selecgao orientada de urn ou 
mais dos agentes de aumento da viscosidade acima referidos, 
em quantidades adequadas, como material da matriz. 0 perito 
na especialidade podera determinar os agentes e as suas 
quantidades apropriadas para esta libertagao desejada 
particular atraves de urn simples teste preliminar, em que e 
obviamente obrigatorio assegurar que, tal como descrito 
acima, ocorre a formagao de urn gel quando e feita a tentativa 
de utilizar abusivamente a forma de dosagem resultante. 

Em qualquer caso, e necessario garantir que as 
substancias auxiliares de libertagao retardada e, do mesmo 
modo, outras substancias auxiliares opcionalmente presentes 
nao interferem com a formagao do gel nem prejudicam a 
estabilidade do gel que e f ormado . 

Caso a forma de dosagem de acordo com o invento se 
destine a uma administragao oral, ela podera tambem 
compreender urn revestimento que e resistente aos sucos 
gastricos e que se dissolve em fungao do valor de pH do 
ambiente de libertagao. 

Por meio deste revestimento, e possivel assegurar que, 
quando e correctamente administrada, a forma de dosagem de 
acordo com o invento passa atraves do estomago nao 
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dissolvida, e o ingrediente activo so e libertado nos 
intestinos. 0 revestimento que e resistente aos sucos 
gastricos dissolve-se pref erencialmente a urn valor de pH 
compreendido entre 5 e 7,5. 

Os materials e os metodos correspondentes para a 
libertagao controlada dos ingredientes activos e para a 
aplicagao de revestimentos que sao resistentes aos sucos 
gastricos sao conhecidos pelos peritos na especialidade, por 
exemplo, de "Coated Pharmaceutical Dosage Forms 
Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical 
Aspects , Test Methods and Raw Materials", Kurt H. Bauer, K. 
Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1st 
edition, 1998, Medpharm Scientific Publishers. A descrigao da 
literatura correspondente e aqui introduzida como referenda 
e e considerada parte da descrigao. 

Numa outra concretizagao preferida, a forma de dosagem 
de acordo com o invento contem o ingrediente activo nao so na 
sua forma de libertagao retardada, mas tambem na sua forma de 
libertagao nao retardada. Por combinagao com o ingrediente 
activo de libertagao imediata, e possivel obter uma dose 
inicial para urn alivio rapido da dor. A libertagao lenta a 
partir da forma de libertagao retardada previne depois 
qualquer declinio rapido na acgao. 

0 invento esta explicado abaixo com referenda aos 
Exemplos. Estas explicagoes sao fornecidas apenas a titulo de 
exemplo e nao restringem o conceito geral do invento. 

Exemplos 

Exemplo 1 



Foram produzidos comprimidos com matriz contendo a 
seguinte composigao por comprimido 



Cloridrato de (-) - ( 1R, 2R) -3- ( 3-dimet ilamino-l-etil-2-metil- 
propil ) f enol 


100 mg 


Hidroxipropilmetilcelulose (Metolose 90SH 100000 de Shinetsu) , 
100000 mPa.s 


70 mg 


Xantana, NF 


10 mg 


Celulose microcristalina (Avicel PH 102 de FMC) 


12 3 mg 


Dioxido de silicio altamente disperso 


4 mg 


Estearato de magnesio 


3 mg 


Quantidade total 


310 mg 
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da forma seguinte num lote com urn tamanho de 1000 comprimidos. 
Todos os constituintes foram pesados e peneirados num crivo 
mecanico Quadro Comil U10, utilizando uma malha de 0,813 mm, 
misturados num misturador de contentor (Bohle LM 40) durante 
15 min±15 s a uma velocidade rotacional de 20±1 rpm e 
comprimidos numa prensa excentrica Korsch EKO para formar 
comprimidos biconvexos com urn diametro de 10 mm, urn raio de 
curvatura de 8 mm e urn peso medio por comprimido de 310 mg. 

A libertagao in vitro foi determinada utilizando o 
metodo de pa agitadora da farmacopeia europeia, a 75 rpm em 
900 ml de tampao pH 6,8 da farmacopeia europeia a 37°C, com 
detecgao por espectrometria de UV, e esta apresentada na 
tabela seguinte, juntamente com uma comparagao com urn 
comprimido correspondente com 80 mg de hidroxipropil- 
metilcelulose ("HPMC"), sem adigao de xantana. 



Tempo 
[min ] 


Quantidade total de ingrediente 
activo libertado [%] de comprimidos 
de acordo com o Exemplo 1 (70 mg 
HPMC + 10 mg xantana) 


Quantidade total de 
ingrediente activo libertado 
[%] de comprimidos com 8 0 mg 
HPMC (sem xantana) 


0 


0 


0 


30 


19 


18 


240 


62 


59 


480 


83 


80 


600 


88 


87 


720 


93 


93 



Urn dos comprimidos contendo xantana foi triturado e 
agitado com 10 ml de agua. Formou-se uma suspensao viscosa e 
turva. Apos a deposigao dos componentes solidos e grosseiros 
da suspensao, o gel formado foi aspirado para uma seringa com 
uma agulha com urn diametro de 0,9 mm. 0 gel recolhido foi 
injectado em agua a 37°C, e filamentos com o diametro da 
agulha, que nao se misturaram com a agua, permaneceram 
claramente discerniveis . Embora pudessem ser quebrados pela 
agitagao, os filamentos nao puderam ser dissolvidos, e 
fragmentos destes filamentos permaneceram visiveis a olho nu. 
Se um extracto assim fosse injectado nos vasos sanguineos, 
ocorreriam bloqueios dos vasos . 
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Exemplo 2 

(Exemplo comparativo relativamente a propriedades muito 
fracas de passagem pela agulha) 

Foram produzidos comprimidos com matriz contendo a 
seguinte composigao por comprimido 



Cloridrato de ( -) - ( lR f 2R) -3- (3-dimetilamino-l-et il-2- 
met ilpr opil ) f enol 


100 mg 


Hidroxipropilmetilcelulose (Metolose 90SH 100000 de 
Shinetsu), 100000 mPa.s 


40 mg 


Xantana, NF 


40 mg 


Celulose micr ocristalina (Avicel PH 102 de FMC) 


12 3 mg 


Dioxido de silicio altamente disperso 


4 mg 


Estearato de magnesio 


3 mg 


Quantidade total 


310 mg 



como especificado no Exemplo 1, e as suas caracteristicas de 
libertagao foram investigadas . 



Tempo [min] 


Quantidade total de ingrediente 
activo libertado [%] 


0 


0 


30 


19 


240 


61 


480 


81 


600 


87 


720 


91 



Urn dos comprimidos foi triturado e agitado com 10 ml de 
agua. Formou-se uma suspensao viscosa e turva com bolhas de 
ar no seu interior, cuja viscosidade foi superior a do 
Exemplo 1. Apos a deposigao dos componentes solidos e 
grosseiros da suspensao, o gel formado foi aspirado para uma 
seringa com uma agulha com urn diametro de 0,9 mm. 0 gel 
recolhido foi injectado em agua a 37°C, e filamentos com o 
diametro da agulha, que nao se misturaram com a agua, eram 
claramente discerniveis . Embora pudessem ser quebrados pela 
agitagao, os filamentos nao puderam ser dissolvidos, e 
fragmentos destes filamentos permaneceram visiveis a olho nu. 
Se urn gel assim fosse injectado nos vasos sanguineos, 
ocorreriam bloqueios dos vasos . 
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Exemplo 3 



Foram produzidos comprimidos com matriz contendo a 
seguinte composigao por comprimido 



Cloridrato de (-) - ( 1R, 2R) -3- ( 3-dimetilamino-l-etil-2-metil- 
pr opil ) f enol 


100 mg 


Xantana, NF 


80 mg 


Celulose microcr istalina (Avicel PH 102 de FMC) 


123 mg 


Dioxido de silicio altamente disperso 


4 mg 


Estearato de magnesio 


3 mg 


Quant idade total 


310 mg 



como especif icado no Exemplo 1 . 

Um destes comprimidos foi triturado e agitado com 10 ml 
de agua. Formou-se uma suspensao viscosa e turva com bolhas 
de ar no seu interior, cuja viscosidade foi superior a do 
Exemplo 1. Apos a deposigao dos componentes solidos e 
grosseiros da suspensao, o gel formado foi aspirado para uma 
seringa com uma agulha com um diametro de 0,9 mm. 0 gel 
recolhido foi injectado em agua a 37°C, e filamentos 
claramente discerniveis , com o diametro da agulha e que nao 
se misturaram com a agua, eram visiveis. Embora pudessem ser 
quebrados pela agitagao, os filamentos nao puderam ser 
dissolvidos, e fragmentos destes filamentos permaneceram 
visiveis a olho nu . Se um gel assim fosse injectado nos vasos 
sanguineos, ocorreriam bloqueios dos vasos. 

Exemplos 4-7 

Foram produzidos comprimidos com matriz contendo a 
seguinte composigao por comprimido 



Exemplo 


4 


5 


6 


7 


Cloridrato de (-) - (1R, 2R) -3- (3-dimetilamino-l- 
etil-2 -met ilpr opil ) f enol 


100 mg 


100 mg 


10 0 mg 


10 0 mg 


Hidroxipropilmetilcelulose (Metolose 90SH 
100000 de Shinetsu), 100000 mPa ■ s 


8 0 mg 


8 0 mg 


8 0 mg 


80 mg 


Car bo ximetil celulose 
(Tylose C300) 


1 0 mg 








Car boximetil celulose 
(Tylose C600) 




10 mg 
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Hidroxietilcelulose 
(Tylose H300) 






10 mg 




Hidroxietilcelulose 
(Tylose H4000) 








10 mg 


Celulose raicr ocristalina (Avicel ?H 102 de FMC) 


123 mg 


12 3 mg 


123 mg 


123 mg 


Dioxido de silicio altamente disperse 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Estearatc de magnesio 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


Quantidade total 


320 mg 


32 0 mg 


32 0 mg 


32 0 mg 



como especif icacio no Exemplo 1 . 

Urn de cada destes comprimidos foi triturado e agitado 
com 10 ml de agua. Formou-se uma suspensao viscosa e turva 
com bolhas de ar no seu interior. Apos a deposigao dos 
componentes solidos e grosseiros da suspensao, o gel foi 
aspirado para uma seringa com uma agulha com urn diametro de 
0,9 mm. 0 gel recolhido foi injectado em agua a 37°C, e 
filamentos claramente visiveis, com o diametro da agulha e 
que nao se misturaram com a agua, permaneceram discerniveis . 
Embora pudessem ser quebrados pela agitagao, os filamentos 
nao puderam ser dissolvidos, e fragmentos destes filamentos 
permaneceram visiveis a olho nu. Se urn gel assim fosse 
injectado nos vasos sanguineos, ocorreriam bloqueios dos 
vasos . 

Exemplos 8-13 



Comprimidos com matriz contendo a seguinte composigao 
por comprimido 



Exemplo 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


Sulfato de morfina penta- 
hidratado 


60 mg 


60 mg 


6 0 mg 


6 0 mg 


60 mg 


60 mg 


Hidr ox ipropilmetil celulose 
(Metolose 90SH 15000 de 
Shinetsu), 15000 mPa - s 


6 0 mg 


60 mg 


6 0 mg 


6 0 mg 


6 0 mg 


60 mg 


Xantana, NF 


10 mg 


30 mg 










Carboximet i 1 celulose 
(Tylose C300) 






10 mg 








Carboximet il celulose 
(Tylose C600) 








10 mg 






Hidroxietilcelulose 
(Tylose H300) 










10 mg 




Hidroxietilcelulose 












10 mg 
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(Tylose H4000) 














Celulose microcr istalina 
(Avicel PH 102 de FMC) 


123 mg 


12 3 mg 


12 3 mg 


12 3 mg 


12 3 mg 


12 3 mg 


Dioxido de silicio altamente 
disper so 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Estearato de magnesio 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 



Urn de cada destes comprimidos foi triturado e agitado 
com 10 ml de agua. Formou-se uma suspensao vlscosa e turva 
com bolhas de ar no seu interior. Apos a deposigao dos 
componentes solidos e grosseiros da suspensao, o gel foi 
aspirado para uma seringa com uma agulha com urn diametro de 
0,9 mm. 0 gel recolhido foi injectado em agua a 37°C, e 
filamentos claramente visiveis, com o diametro da agulha e 
que nao se misturaram com a agua, permaneceram discerniveis . 
Embora pudessem ser quebrados pela agitagao, os filamentos 
nao puderam ser dissolvidos, e fragmentos destes filamentos 
permaneceram visiveis a olho nu. Se urn gel assim fosse 
injectado nos vasos sanguineos, ocorreriam bloqueios dos 
vasos . 

Exemplos 14-18 

Capsulas com a seguinte composigao de mistura de pos 
simples por capsula (capsula de tamanho 4) 



Exemplo 


14 


15 


16 


17 


18 


Sulfato de morfina penta- 
hidratado 


2 0 mg 


2 0 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Xantana, NF 


10 mg 










Carboximet ilce lulose 
(Tylose C300) 




10 mg 








Carboximet ilce lulose 
(Tylose C600) 






10 mg 






Hidr ox ieti Ice lulose 
(Tylose H300) 








10 mg 




Hidr ox ieti lcelulose 
(Tylose H4000) 










10 mg 


Celulose microcr istalina (Avicel 
PH 102 de FMC) 


6 8 mg 


6 8 mg 


68 mg 


6 8 mg 


68 mg 


Dioxido de silicio altamente 
disper so 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


Estearato de magnesio 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 
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Urn de cada destes comprimidos foi triturado e agitado 
com 10 ml de agua. Formou-se uma suspensao viscosa e turva 
com bolhas de ar no seu interior. Apos a deposigao dos 
componentes solidos e grosseiros da suspensao, o gel foi 
aspirado para uma seringa com uma agulha com urn diametro de 
0,9 mm. 0 gel recolhido foi injectado em agua a 37°C, e 
filamentos claramente visiveis, com o diametro da agulha e 
que nao se misturaram com a agua, permaneceram discerniveis . 
Embora pudessem ser quebrados pela agitagao, os filamentos 
nao puderam ser dissolvidos, e fragmentos destes filamentos 
permaneceram visiveis a olho nu . Se urn gel assim fosse 
injectado nos vasos sanguineos, ocorreriam bloqueios dos 
vasos . 



Lisboa, 2008-12-16 
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REIVINDICAQOES 

1. Forma de dosagem solida parenterica protegida contra 
o abuso, caracterizada por compreender, alem de urn ou mais 
ingredientes activos com potencial de abuso, pelo menos urn 
agente de aumento da viscosidade numa quant idade tal que o 
extracto obtido a partir da forma de dosagem, com o auxilio 
de 10 ml de agua a 25°C, forma urn gel contendo o ingrediente 
actlvo que ainda pode passar atraves de uma agulha e que, 
quando e introduzido com uma agulha hipodermica com urn 
diametro de 0,9 mm numa quantidade adicional de agua a 37°C, 
permanece visualmente discernivel durante pelo menos 1 
minuto . 

2. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 1, 
caracterizada pelo ingrediente activo ser urn ingrediente 
activo farmaceutico seleccionado entre o grupo que consiste 
em opiatos, opioides, tranquilizantes, pref erencialmente 
benzodiazepina, estimulantes e outros narcoticos . 

3. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 2, 
caracterizada pelo ingrediente activo ser urn opiato, urn 
opioide, urn tranquilizante ou um outro narcotico seleccionado 
entre o grupo que consiste em N-{ 1- [2- ( 4-etil-5-oxo-2- 
tetrazolin-l-il)etil] -4-metoximetil-4-piper idil } - 
propionanilida (alf entanil) , acido 5, 5-dialilbarbitur ico 
(alobarbital) , alilprodina, alf aprodina, 8-cloro-l-metil-6- 
f enil-4fi- [1, 2, 4] triazolo [4, 3-a] [1,4] -benzodiazepina 
(alprazolam) , 2-dietilaminopropiof enona ( anf epramona) , (±) -a- 
metilf enetilamina (anf etamina) , 2- (a-metilf enetilamino ) -2- 
f enilacetonitr ilo ( anf etaminil ) , acido 5-etil-5-isopent il- 
barbiturico ( amobarbital ) , anileridina, apocodeina, acido 
5, 5-dietilbarbiturico (barbital) , benzilmorf ina, bezitramida, 
7-bromo-5- (2-piridil) -1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3 if) -ona 
(bromazepam) , 2-bromo-4- (2-clorof enil) -9-metil-6H-tieno- 
[3,2-f] [1, 2, 4] triazolo [4, 3-a] [1, 4 ] -diazepina (brotizolam) , 
1 7-ciclopropilmetil-4, 5a-epoxi-7a [ ( S ) -1-hidroxi-l , 2 , 2-t ri- 
me til -propil] -6-metoxi-6 , 14-eiic/o-etanomorf inan-3-ol 
(buprenorf ina) , acido 5-butil-5-etilbarbitur ico 
(butobarbital ) , butorf anol, ( 7-cloro-l, 3-di-hidro-l-metil-2- 
oxo-5-f enil-2if-l, 4-benzodiazepin-3-il) dimetilcarbamato 

( camazepam) , (1S,2S) -2-amino-l-f enil-l-propanol ( cat ina/ D- 
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norpseudoef edr ina) , 7-cloro-IV-metil-5-f enil-3/i-l , 4- 

benzodiazepin-2-ilamina-4-6xiclo ( clordiazepoxido) , 7-cloro-l- 
metil-5-f enil-ltf-1 , 5-benzodiazepina-2 r 4 ( 3 H r 5H) -diona 
(clobazam) , 5- ( 2-clorof enil ) -7-nitro-lff-l, 4-benzodiazepin- 
2(3H)-ona ( clonazepam) , clonitazeno, acido 7-cloro-2 , 3-di- 
hidro-2-oxo-5-f enil-lff-1 , 4-benzodiazepina-3-carboxilico 
(clorazepato) , 5- (2-clorof enil) -7-etil-l-metil-ltf-tieno [2, 3-e] - 
[ 1 , 4] diazepin 2 (3 H ) on a ( clotiazepam) , 10-cloro-l lb- ( 2- 

clorofenil) -2, 3, 7, llb-tetra-hidrooxazolo [3, 2-d] [1, 4] - 
benzodiazepin-6 (5H) -ona (cloxazolam) , (-) -me til - [3(3- 

benzoiloxi-2p ( laH, 5aH) -tropano-carboxilato] ( cocaina) , 4,5 a- 
epoxi-3-metoxi-17-metil-7-morf inen-6a-ol (codeina) , acido 5- 
( 1-ciclo-hexenil ) -5-etilbarbiturico (cic lobar bital) , 

ciclorf ano, ciprenorf ina, 7-cloro-5- (2-clorof enil) -1H-1, 4- 
benzodiazepin-2 (3H) -ona (delorazepam) , desomorf ina, 

dextromoramida, ( + ) - ( l-benzil-3-dimetilamino-2-metil-l- 

f enilpropil ) propionato (dextropropoxif eno) , dezocina, 

diampromida, diamorf ona, 7-cloro-l-metil-5-f enil-ltf-1, 4- 
benzodiazepin-2 (3H) -ona (diazepam) , 4, 5a-epoxi-3-metoxi-17- 
metil-6a-morf inanol (di-hidrocodeina) , 4, 5a-epoxi-l 7 -me til - 
3, 6a-morf inandiol (di-hidromorf ina) r dimenoxadol, 

dimefetamol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, 
dipipanona, ( 6aR, lOaR) -6, 6, 9-trimetil-3-pentil-6a, 7,8,10a- 

tetra-hidro-6tf-benzo [c] cromen-l-ol (dronabinol) , eptazocina, 
8-cloro-6-fenil-4tf- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- (a) ] [1,4]- 
benzodiazepina (estazolam) , eto-heptazina, etilmetil- 
tiambuteno, [ 7-cloro-5- ( 2-f luorof enil) -2, 3-di-hidro-2-oxo-l#- 
1, 4-benzodiazepina-3-carboxilato] de etilo (loflazepato de 
etilo) , 4, 5a-epoxi-3-etoxi-17-metil-7-morf inen-6a-ol 

(etilmorf ina) , etonitazeno, 4, 5a-epoxi-7a- ( 1-hidroxi-l- 
metilbutil) -6-metoxi-l 7-metil-6 , 1 4-endo-eteno-morf inan-3-ol 
(etorf ina) , N-etil-3-f enil-8, 9, 10-trinorbornan-2-ilamina 

( f encanf amina) , 7- [ 2- (a-metilf enetilamino ) etil ] -teof ilina) 
( f enetilina) , 3- (a-metilf enetilamino) propionitr ilo 

( f enproporex) , N- ( 1-f enetil-4-piperidil ) propionanilida 

(fentanil) , 7-cloro-5- ( 2-f luorof enil ) -1-metil-ltf-l, 4- 

benzodiazepin-2 {3H) -ona ( f ludiazepam) , 5- ( 2-f luorof enil ) -1- 
metil-7-nitro-ltf-l f 4-benzodiazepin-2 ( 3H) -ona ( f lunitrazepam) , 
7-cloro-l- ( 2-dietilaminoetil ) -5- ( 2-f luorof enil ) -1H-1, 4- 
benzodiazepin-2 {3H) -ona (flurazepam) , 7-cloro-5-f enil-1- 
(2,2, 2-trif luoroetil) -1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(halazepam) , 10-bromo-l lb- (2-f luorof enil) -2, 3, 7, llb-tetra- 
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hidro [1,3] -oxazolil [3, 2-d] [1,4] -benzodiazepin-6 (5H) -ona 
(haloxazolam) , heroina, 4, 5a-epoxi-3-metoxi-l 7-metil-6- 
morf inanona (hidrocodona) , 4, 5a-epoxi-3-hidroxi-l 7-metil-6- 
morf inanona (hidromorf ona) , hidroxipetidina, isometadona, 
hidroximetilmorf inano, ll-cloro-8, 12b-di-hidro-2 , 8-dimetil- 
12b-f enil-4tf- [1, 3] oxazino [3, 2-d] [1, 4 ] benzodiazepina-4 , 7 {6H) - 
diona (cetazolam) , 1- [4- ( 3-hidroxif enil ) -l-metil-4- 

piper idil ] -1-propanona ( cetobemidona ) , [ ( 3S, 65) - 6 -dime til - 
amino-4, 4-dif enil-heptan-3-il] acetato ( levacetilmetadol 

(LAAM) ) , (-) -6-dimetilamino-4, 4-dif enol-3-heptanona 

( levometadona) , (-) -1 7-metil-3-morf inanol (levorfanol) , 
levof enacilmor f ano, lof entanil, 6- (2-clorof enil) -2- ( 4 -met il- 
l-piper azinilmetileno) -8-nitro-2tf-imidazo [1,2 -a] [1,4]- 
benzodiazepin-1 ( AH) -ona (loprazolam) , 7-cloro-5-(2- 

clorofenil) -3-hidroxi-li7-l , 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
( lorazepam) , 7-cloro-5- ( 2-clorof enil ) -3-hidroxi-l-met ±1-1 H- 
1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (lormetazepam) , 5- (4-cloro- 

f enil ) -2, 5-di-hidro-3ff-imidazo- [2 , 1-a] isoindol-5-ol 
(mazindol ) , 7-cloro-2 , 3-di-hidro-l-metil-5-f enil-ltf-1 , 4- 

benzodiazepina (medazepam) r N- ( 3-cloropropil ) -a- 

metilf enetilamina (mef enorex) , meperidina, dicarbamato de 2- 
metil-2-propiltrimetileno (meprobamato) , meptazinol, 

metazocina, metilmorf ina, N, a-dimetilf enetilamina 

(metanf etamina) , (±) -6-dimetilamino-4, 4-dif enol-3-heptanona 
(metadona) , 2-metil-3-o-tolil-4 (3H) -quinazolinona 

(metaqualona) , [2-fenil-2- (2-piperidil) acetato] de metilo 
(metilf enidato ) , acido 5-etil-l-metil-5-f enilbarbiturico 
(metilf enobarbital ) , 3, 3-dietil-5-metil-2, 4-piperidinadiona 
(metiprilona) , metopona, 8-cloro-6- (2-f luorof enil ) -1-metil- 
4H-imidazo [1, 5 -a] [1,4] -benzodiazepina (midazolam) , 

2- (benzidrilsulf inil ) acetamida (modaf inil) , 4, 5a-epoxi-17- 
metil-7-morf inen-3 , 6a-diol (morf ina) , mirof ina, (±) -trans-3- 
(1, 1-dimetil-heptil ) -7,8,10, 10a-tetra-hidro-l-hidroxi-6 , 6- 
dimetil-6fi-dibenzo- [b, d] piran-9 ( 6 off) -ona (nabilona) , 

nalbufeno, nalorfina, narceina, nicomorfina, l-metil-7-nitro- 
5-f enil-lH-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona ( nimetazepam) , 

7-nitro-5-f enil-l#-l , 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (nitrazepam) , 
7-cloro-5-f enil-ltf-1 , 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (nordazepam) , 
norlevorf anol, 6-dimetilamino-4 , 4-dif enil- 3 -hexanona 

(normetadona) , normorfina, norpipanona, a exsudagao das 
plantas pertencentes a especie Papaver somniferum (opio), 
7-cloro-3-hidroxi-5-f enil-lif-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
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(oxazepam) , ( cis-trans) -10 -cl or 0-2,3,7, llb-tetra-hidro-2- 

metil-llb-f eniloxazolo [3, 2-d] [1,4] benzodiazepin-6- (5H) -ona 
(oxazolam) , 4, 5a-epoxi-14-hidroxi-3-metoxi-17-metil-6- 

morfinanona (oxicodona), oximorfona, plantas e partes de 
plantas pertences a especie Papaver somniferum (incluindo a 
subespecie setigerum) (Papaver somniferum) , papavereto, 
2-imino-5-f enil-4-oxazolidinona (pernolina) , 1,2,3,4,5,6- 
hexa-hidro-6 , ll-dimetil-3- ( 3-metil-2-butenil ) -2, 6-metano-3- 
benzazocin-8-ol (pentazocina ) , acido 5-etil-5-(l- 

metilbutil ) barbiturico (pentobarbital) , (l-metil-4- 

f enilpiperidina-4-carboxilato ) de etilo (petidina) , 

fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, f enoperidina, 

piminodina, f olcodeina, 3-metil-2-f enilmorf olina 

( f enmetrazina) , acido 5-etil-5-f enilbarbitur ico 

( f enobarbital ) , a, a-dimetilf enetilamina ( f entermina) , 

7-cloro-5-f enil-1- ( 2-propinil ) -1H-1, 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(pinazepam) , alcool a- (2-piperidil ) benzidrilico (pipradrol) , 
1 ' - ( 3-ciano-3, 3-dif enilpropil ) [1,4' -bipiper idina] -4 ' - 
carboxamida (piritramida) , 7-cloro-l- ( ciclopropilmet il ) -5- 
fenil-ltf-1, 4-benzodiazepin-2 (3 if) -ona (prazepam) , prof adol, 
pro-heptazina, promedol, properidina, propoxifeno, N-(l- 
metil-2-piperidinoetil ) -N- (2-piridil) propionamida, {3- [4- 

metoxi-carbonil-4- (N-f enilpropanamido ) piper idino] propanoato } 
de metilo (remif entanilo) , acido 5-s-butil-5-etilbarbiturico 
( secbutabarbital ) , acido 5-alil-5- ( 1-metilbutil ) barbiturico 
( secobarbital ) , N- { 4-metoximet il-1- [2-(2-tienil)etil]-4- 

piperidil } propionanilida ( suf entanilo) , 7-cloro-2-hidroxi- 
metil-5-f enil-lii-1, 4 -benzodiazepin-2 (3 if) -ona (temazepam) r 

7-cloro-5- ( 1-ciclo-hexenil ) -1-metil-lif-l, 4-benzodiazepin- 
2 (3H) -ona (tetrazepam) , (2-dimetilamino-l-f enil-3-ciclo- 
hexeno-l-carboxilato) de etilo (tilidina (cis e trans)), 
tramadol, 8-cloro-6- (2-clorofenil) -l-metil-4if- [1,2,4]- 

triazolo [4, 3-a] [ 1, 4 ] benzodiazepina (triazolam), acido 5-(l- 
metilbutil) -5-vinilbarbiturico (vinilbital) , (lR*,2R*)-3- (3- 
dimet ilamino-l-etil-2-metilpropil ) f enol, ( 1R, 2R, 45) -2- 

(dimetilamino) metil-4- (p-f luorobenziloxi ) -1- (m-metoxif enil) - 
ciclo-hexanol e os correspondentes compostos estereoisomericos 
em cada caso, os seus derivados correspondentes em cada caso, 
em particular esteres ou eteres, e os seus compostos 
f isiologicamente aceitaveis em cada caso, em particular sais 
e solvatos. 
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4. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 2 ou 
reivindicagao 3, caracterizada por compreender urn estimulante 
seleccionado entre o grupo que consiste na anfetamina, na 
norpseudoef edrina, no metilf enidato e em cada caso, 
opcionalmente, nos seus compostos fisiologicos 
correspondentes, em particular as suas bases, sais e solvatos. 

5. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das 
reivindicagoes 1 a 4, caracterizada por compreender urn ou 
mais agentes de aumento da viscosidade seleccionados entre o 
grupo que consiste em celulose microcristalina com 11% em 
peso de carboximetilcelulose de sodio, carboximetilcelulose 
de sodio, acido poliacr ilico, farinha de semente de 
alfarroba, pectina de citrinos, amido de milho ceroso, 
alginato de sodio, farinha de guar, j ota-carragenina, goma 
karaia, goma gelana, galactomanano, farinha de tara, alginato 
de propilenoglicol, pectina de maga, pectina da casca de 
limao, hialuronato de sodio, goma adragante, goma de tara, 
goma de welano (polissacarido de fermentagao) e goma xantana. 

6. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das 
reivindicagoes 1 a 5, caracterizada por compreender os 
agentes de aumento da viscosidade numa quantidade ^5 mg por 
forma de dosagem, isto e, por unidade de administragao . 

7. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das 
reivindicagoes 1 a 6 para administragao oral. 

8. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 7, 
caracterizada por assumir a forma de urn comprimido, de uma 
capsula ou de urn sistema terapeutico osmotico oral (OROS) . 

9. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 7, 
caracterizada por assumir uma forma de multiparticulas , 
pref erencialmente sob a forma de microcomprimidos , de 
microcapsulas, de micropeletes, de granulos, de esferoides, 
de contas ou de peletes, pref erencialmente acondicionada em 
capsulas ou prensada em comprimidos. 

10. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das 
reivindicagoes 1 a 9, caracterizada por compreender pelo 
menos urn ingrediente activo pelo menos parcialmente sob uma 
forma de libertagao controlada. 
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11. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das 
reivindicagoes 8 a 10, caracterizada por compreender urn 
revestimento resistente aos sucos gastricos . 



Lisboa, 2008-12-16 
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RE SUMO 

"Forma de administragao protegida contra uma utilizacjao 

abusiva" 

0 invento refere-se a uma forma de administragao solida 
protegida contra o abuso parenterico e contendo pelo menos urn 
agente de aumento da viscosidade, alem de uma ou mais 
substancias activas com potencial de abuso parenterico. 0 
referido agente forma, quando e adicionada uma quantidade 
minima necessaria de urn liquido aquoso, com base num extracto 
obtido a partir da forma de administragao, um gel 
pref erencialmente injectavel que permanece visualmente 
distinto quando e introduzido numa outra quantidade de um 
liquido aquoso. 



